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Os flavonóides representam uma família bem diversificada de metabólicos 
secundários de plantas e cerca de 9000 estruturas diferentes já foram identificadas até o 
momento, sendo estes encontrados em todas as plantas vasculares. As chalconas e as 
flavonas, objetos da proposição deste estudo, são compostos orgânicos presentes em várias 
espécies vegetais, inclusive nas usadas na alimentação cotidiana humana, apresentando 
baixa toxicidade no organismo e os flavonóides têm capacidade de inibir tipos diferentes 
de PLA2. 
As enzimas dos grupos I e II das fosfolipases A2 têm capacidade de catalisar a 
hidrólise de ligações éster, dos fosfolipídeos celulares, liberando o ácido araquidônico que 
servirá de substrato para formar mediadores químicos associados aos processos 
inflamatórios Encontrar inibidores eficientes de PLA2 significa pesquisar um possível 
fármaco antiinflamatório.  
No século XXI, é imprescindível a busca por métodos e síntese que gerem a 
menor quantidade de subprodutos, aumentando a economia de átomos e preservando o 
meio ambiente. Assim, de 1986 até hoje vários trabalhos foram desenvolvidos utilizando 
microondas como fonte de aquecimento.  
Este projeto pretende sintetizar uma biblioteca de chalconas e flavonas que serão 
utilizadas como compostos modelo na inibição da ativid de da fosfolipase A2. Para a 
obtenção dos vários derivativos pretendemos utilizar a condensação aldólica promovida 
por aquecimento dielétrico. A biblioteca será formada por chalconas e flavonas derivadas 
da resacetofenona, material facilmente obtido a partir da acilação do resorcinol com ácido 
acético. Outros derivados poderão ser obtidos uma vez que a metodologia esteja otimizada, 




acetiladas,etc.) diminuindo/adequando a hidrofilicidade/hidrofobicidade destes substratos, 
gerando uma biblioteca de compostos de maneira rápida e eficaz. 
 






Flavonoids represents a well diversified class of plant secondary metabolits with 
about 9000 different identified structures until today, and are encountered in all vascular 
plants. Chalcones and Flavones, issue of this study, are organic compounds present in 
several vegetable species, including that used in human daily feed, pertaining low toxicity 
in the organism and flavonoids has the inhibition capability for different kinds of PLA2.  
Enzims of the Phospholipases groups I and II are abl  to catalyse the ester bonds 
hydrolysis for cell phospolipids, generating araquidonic acid which acts as substrate to 
form chemical mediators associated with inflammatory processes. To find efficient PLA2 
inhibitors means to find a possible antiinflammatory d ug.  
In the XXI century, is essential to search methods f ynthesis which results in a 
less sub-products quantity, increasing 'atom economy' and preserving the environment. So, 
from 1986 until nowadays, several researches were dv loped using microwaves as heating 
source.  
This project aiming to synthecize a chalcones and flavones library which will used 
as model compounds for the phospholipase A2 activity nhibition. For the attainment of 
several derivatives one intend to use the aldol condensation promoted by dielectric heating. 
The library will be formed by resacetophenone derivated chalcones and flavones which is 
easily obtained from acilation of resorcinol by acetic acid. Other derivatives could be 
obtained, once the methodology will be optimized, allowing the synthesis of products with 
funcionalized hydroxyl (e.g. alkylated, acetylation) decreasing/adjusting the substrates 







1.1 Características Gerais 
 
A ocorrência de processos inflamatórios pode ser desencadeada por diversos 
processos fisiológicos promovidos por respostas imunes, tanto celulares quanto 
enzimáticas1,2. 
Um destes processos enzimáticos é originado pela ação das fosfolipases A2 
(PLA2), sobre os fosfolipídeos da membrana com conseqüente liberação do ácido 
araquidônico, sendo associado a processos inflamatórios e gerando estudos 
farmacológicos, fisiológicos e bioquímicos3-5. 
Encontrar um inibidor potente das enzimas envolvidas n  inflamação significa 
diminuir os efeitos indesejáveis deste processo, como a dor e acúmulo de ácido 
araquidônico e seus derivados eicosanóides6,7. que podem produzir danos fisiológicos 
significativos, destacando-se sua atuação nas células nervosas8,9. 
Atualmente, uma das linhas de pesquisa de inibidores enzimáticos, não só de PLA2, 
mas também de outras enzimas, está associada aos produtos e substâncias de origem 
vegetal e sintética como os alcalóides e os flavonóides, entre outras classes de 
compostos10. 
 
1.2 Flavonóides  
 
Os flavonóides representam uma classe bem diversificada de metabólitos 




momento11. Estes compostos são encontrados em todas as plantas vasculares e dentro de 
uma mesma espécie, pode ocorrer um grande número de difer ntes flavonóides12. A 
estrutura polifenólica básica (Figura 2) praticamente aparece em todas elas, como pode ser 

















Figura 1: Exemplos de Flavonóides 
 
A molécula básica de um flavonóide possui três anéis, sendo dois aromáticos, 
formando um esqueleto carbônico de 15 átomos, numa estrutura classificada como benzo-
γ-pirona. Os dois anéis aromáticos são denominados A e B, e entre ambos é formado por 




















Figura 2: Estrutura e numeração básica de um flavonóide 
 
 Alguns flavonóides também são reconhecidos pelo seu valor nutricional, fazendo 
parte da dieta humana há muito tempo, apresentando baixa toxicidade no organismo16 e 
benefícios medicinais nas atividades antioxidantes, anti-câncer, diabetes mellitus, alergias 
e úlceras pépticas15,19,20. 
Estes compostos exibem uma grande variedade de funções na fisiologia, 
bioquímica e ecologia de plantas, como moléculas protetoras na formação de radicais 
livres por ação da luz UV-B, descoramento das flores u defesa contra agressores na ação 
eficiente contra crescimento de fungos15,21. Uma vez que estas moléculas são bem pouco 
palatáveis causam repugnância alimentar em animais, sendo então usados como proteção 
contra várias espécies22,23. 
Testes enzimáticos realizados junto ao Laboratório de Química de Proteínas do 
Instituto de Biologia da Universidade Estadual de Campinas, mostraram que os 
flavonóides quercitina e rutina foram capazes de produzir uma ótima inibição da 
fosfolipase A2 isolada do veneno de Crotalus durissus cascavella (cobra cascavel)24, e 
vários trabalhos já demonstraram que os flavonóides têm capacidade de inibir tipos 







A estrutura básica de uma chalcona é 1,3-difenil-propenona como mostrado na 
Figura 3. Sendo a numeração adotada pela IUPAC, são importantes precursores biológicos 
para a formação dos flavonóides26. As chalconas têm uma atividade biológica diversificada 
dependendo do grupo que substitui os hidrogênios dos anéis aromáticos, incluindo 
atividades anti-câncer, antiinflamatória e antimalárica27. 
Algumas atividades farmacológicas das chalconas foram estudadas isolando uma 
fração rica em tanino e outra em chalcona da entrecasca da espécie Myracrodruon 
urundeuva mais conhecida como aroeiras do sertão, encontrando atividades 
antiinflamatórias, cicatrizantes, antihistamínico e analgésico28. 
 Estudos realizados pelo Departamento de Química e Farmacologia da Universidade 
Federal de Santa Catarina, indicam que diferentes tipo de chalconas derivadas da 2,4,6 – 
trimetoxi-acetofenona inibem a produção de óxido nítrico (NO) vinculado aos processos 
inflamatórios24. 
Sendo assim há um enorme interesse em sintetizar chalconas não só como caminho 






















1.4 A Enzima Fosfolipase A2 
 
As fosfolipases apresentam-se com diferentes massas molares, podendo estar 
presentes, entre outras ocorrências, no suco gástrico de mamíferos, veneno de serpentes, 
abelhas e escorpiões e são divididas em várias clases de acordo com sua seqüência de 
aminoácidos e arranjo das pontes de dissulfetos29. 
 Os diversos tipos de fosfolipases isoladas ou obtidas pela comparação das 
seqüências gênicas, são atualmente divididas em pelo m nos dez classes e várias 
subclasses dependendo do critério usado, englobando proteínas com tamanhos variando de 
13 a 100 kDa e 5 a 8 pontes dissulfetos, que podem necessitar ou não de íons Ca+2. De 
modo geral apresentam em seu sítio ativo um par de minoácidos Histidina 48 – Aspartina 
49 e, quando necessário, um átomo de cálcio complexado em um local chamado alça de 
cálcio, ambos responsáveis pela ação catalítica3,30,31. 
Se forem focalizados apenas seus efeitos biológicos, sem a preocupação da análise 
estrutural, pode-se dizer que existem três grupos princi ais: as PLA2 secretadas (sPLA2), 
as citossólicas (cPLA2) e a intracelular independente de Ca+2 (iPLA2)32,33. O maior 
número de pesquisas referente às ações da PLA2 ocorre nas pancreáticas bovinas e 
porcinas. Estas fosfolipases são inseridas tradicionalmente nos grupos I e II, 
respectivamente, e são caracterizadas como fosfolipases secretadas (sPLA2). No sítio 
catalítico dos dois grupos existe a presença de um par Histidina-Aspartina (His-Asp) onde 
ocorre a quebra do fosfolipídio34-36. 
Vários trabalhos já mostraram que as enzimas dos grupos I e II das fosfolipases A2 
(PLA2) têm capacidade de catalisar a hidrólise de ligações éster dos fosfolipídeos 
celulares, liberando o ácido araquidônico que servirá de substrato para formar mediadores 







1.5 Vitamina E 
 
Chandra et al., em 2002, cristalizaram um complexo formado pela PLA2 de Vipera 
russelli (víbora russel) e a vitamina E (α – tocoferol - αTF). Neste trabalho os autores 
verificaram que o αTF é um potente inibidor competitivo da PLA2 de Vipera russelli. Eles 
também verificaram que a hidroxila fenólica da vitamina E dentro do complexo interage 
por pontes de hidrogênio com os aminoácidos Asp49 e His48 (responsáveis pela atividade 
catalítica da enzima) e que a cadeia lateral hidrofóbica da vitamina E se posiciona em um 
canal hidrofóbico adjacente à região catalítica propo cionando assim, uma maior interação 
entre a vitamina e a enzima, inibindo, portanto, o acesso dos fosfolipídios ao sítio 










A observação da estrutura da vitamina E (Figura 4) e da estrutura geral de um 
flavonóide (Figura 5), revela uma boa aproximação estrutural.  
Partindo da estrutura básica mostrada na Figura 5, os dois anéis conjugados 
poderiam se posicionar dentro do sítio catalítico de forma semelhante aos anéis 
condensados da vitamina E. Mais ainda, caso sejam feitas substituições nos grupos nas 
posições R1, R2, R3, R4 (Figura 5) por grupos alquilas longos ou ramificados (alta 
Figura 4: Estrutura da vitamina E 










lipofilicidade), isto poderia ajudar a aumentar a eficiência da ação inibidora dos 
flavonóides sobre as diversas PLA2 dos grupos I e II, pois estes grupos poderiam se 
posicionar na região do canal hidrofóbico enzimático, aumentando as interações favoráveis 
com conseqüente aumento da estabilidade do complexo, o que faria o flavonóide se tornar 
um melhor inibidor da enzima. 
As posições R1, R2, R3 (Figura 5) foram escolhidas por estarem colocadas no anel 
aromático unido por ligação simples ao núcleo benzopiranona do flavonóide, podendo 
permitir a movimentação do grupo alquil substituído de modo a melhorar sua interação 
com o canal hidrofóbico das PLA2. A posição R4 (Figura 5) foi escolhida devido à 




 Durante a segunda guerra mundial cientistas britânicos desenvolveram um 
dispositivo que gerava microondas chamado magnetron, se do este, usado como 
componente do radar na detecção de aeronaves inimigas. Na busca por produzir magnétron 
em larga escala, os britânicos encontraram o engenheiro Percy L. Spencer (1894-1970) da 
companhia Raytheon, que apresentou uma solução não só para a fabricação do magnetron 
como fez algumas mudanças no aparelho. Em 1945 Spencer notou que poderia usar 
radiação eletromagnética para aquecer alimentos, em 1947 a Raytheon apresentou o 
primeiro forno de microondas chamado de “Radarange”, com um peso de 340Kg e 1,5m de 
altura, refrigerado a água39. 
Na década de 60 foi lançado o primeiro forno de microondas com as dimensões 
atuais que são utilizados até os dias de hoje no preparo ou aquecimento de alimentos. As 




amostras41. Os primeiros relatos de utilização do forno de microondas em síntese orgânica 
foram em 1986 por Gedye e Guigere40. 
O funcionamento de um forno de microondas nas reações químicas é função da 
variação do campo eletromagnético causando o aquecimento por dois mecanismos 
principais: polarização dipolar e condução iônica. Estes fenômenos são dependentes da 
habilidade do material específico (solvente ou reagente)41 em absorver energia 
eletromagnética. 
As reações realizadas usando aquecimento convencional c m uma fonte de calor 
externo (por exemplo, um banho de óleo), é um método que depende da condutibilidade 
térmica dos vários materiais que devem ser penetrados. Por outro lado, a radiação de 
microondas produz o aquecimento interno eficiente pelo acoplamento direto da energia de 
microondas com as moléculas (solventes, reagentes, catalisadores) que estão na mistura da 
reação, como mostra a Figura 642-44. 
 
 
Figura 6: Diferença de temperatura promovida pelo microondas (esquerda) contra o 






A radiação de microonda aumenta a temperatura interna visto que no tubo com 
banho de óleo, a mistura da reação em contato com a parede do recipiente é aquecida 
primeiramente41. 
No século XXI, é imprescindível a busca por métodos e síntese que gerem a 
menor quantidade de subprodutos, aumentando a economia de átomos e preservando o 
meio ambiente. Assim, de 1986 até hoje vários trabalhos foram desenvolvidos utilizando 
microondas como fonte de aquecimento principalmente porque sua utilização minimiza a 
formação de produtos indesejáveis e diminui o tempo de reação45-48. 
 
1.6.1 Utilização do Forno de Microondas 
 
Vários trabalhos demonstraram reações envolvendo microondas para a obtenção de 
moléculas, onde se varia às condições de reação com pressão, temperatura e potência. Os 
primeiros trabalhos publicados em 1986 por Gedye e Guigere foram apenas para comparar 






















Flavonas e cromonas foram sintetizadas usando irradiação de microondas com 













Esquema 3: Síntese de flavonas utilizando líquido iônico sob irradiação de microondas. 
 
 Recentemente foram relatadas sínteses de aminoflavonas por irradiação de 
microondas. Pesquisadores mostraram um método eficiente de introduzir um grupo amino 



















Esquema 4: Adição do grupo amina em Flavonas. 
 
A radiação de microonda é usada para uma variedade de reações orgânicas, pois são 














Sintetizar hidroxichalconas e hidroxiflavonas com o método convencional e em 
microondas, comparando os métodos e verificando qual é mais eficaz. As hidroxichalconas 
e hidroxiflavonas serão utilizadas como compostos mdelo na inibição da atividade da 

































A rota sintética proposta para os grupos das chalcon s e flavonas está mostrada no 
Esquema 5. 
A biblioteca será formada por nove chalconas e nove flavonas derivadas da 
resacetofenona (1), somente substituindo os R1 e R2 das moléculas derivadas do p-hidroxi-
benzaldeído e m-hidroxi-benzaldeído (7a – 7i) conforme está descrito no Esquema 5. 
Outros derivados poderão ser obtidos uma vez que a m todologia esteja otimizada, 
permitindo a síntese de produtos com as hidroxilas funcionalizadas (alquiladas, acetiladas, 
etc.) diminuindo/adequando a hidrofilicidade/hidrofobicidade destes substratos, gerando 























(3a - 3i) a = R1 = H, R2 = MeO
b = R1 = H, R2 = EtO
c = R1 = H, R2 = BuO
d = R1 = H, R2 = HexO
e = R1 = H, R2 = OctO
f = R1 = EtO, R2 = H
g = R1 = BuO, R2 = H
h = R1 = HexO, R2 = H
i = R1 = OctO, R2 = H
(7a - 7i)(1a - 1i) (3a - 3i) 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
4.1 Síntese da 2,4–Dihidroxi-Acetofenona45 
 
 A 2,4–dihidroxi-acetofenona, chamada comercialmente de resacetofenona (1), foi 
sintetizada pela acilação do resorcinol (2) com cloreto de zinco em ácido acético, 





















Esquema 6: Obtenção da resacetofenona (1).45,50 
 
 A reação de acilação do 2,3-dihidroxi-benzeno (2), para a obtenção da 
resacetofenona (1), ocorre através de uma orientação das hidroxilas fenólicas. A hidroxila é 
um grupo ativador do anel e forte orientador para as posições orto-para do anel aromático, 
sendo assim as hidroxilas na posição 2 e 3 do resorcinol (2) orientam a entrada do radical 
acila nas mesmas posições no anel aromático levando  formação da resacetofenona (1) 
como produto majoritário com rendimento de 75%.  
 A resacetofenona (1) foi caracterizada através de análises de RMN de 1H, e RMN 
de 13C, em acetona-d6. No espectro de RMN de 
1H em 12,74ppm e 9,44ppm aparecem 
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respectivamente simpleto das hidroxilas nas posiçõe 2 e 4 do anel aromático, em 7,76ppm 
aparecem um dupleto referente a 1H aromático, que esta mais próximo a carbonila, em 
6,43ppm aparece um duplodupleto de 1H aromáticos acplando em posição meta com 
J=2,40Hz, em 6,41 aparece um dupleto também de 1H aromático. Expectros de RMN de 
1H e 13C nas páginas 70 e 71. 
 
4.2 Modificação dos Benzaldeídos (7b – 7i)51 
 
 O p-hidroxi-benzaldeído e m-hidroxi-benzaldeído, foram modificados por uma 
reação de substituição dos hidrogênios fenólicos usando hidróxido de potássio em dimetil 









R3/R4 = OH,H; H,OH
7f = R1 = EtO; R2 = H
7g = R1 = BuO; R2 = H
7h = R1 = HexO; R2 = H
7i = R1 = OctO; R2 = H
7b = R1 = H; R2 = EtO
7c = R1 = H;R2 = BuO
7d = R1 = H;R2 = HexO
7e = R1 = H; R2 = OctORX
X = Br; I
R = Et, n-But, n-Hex, n-Oct, 
 
Esquema 7: Síntese dos derivados do p-hidroxi-benzaldeído e m-hidroxi-benzaldeído. 
 
 As moléculas derivadas do p-hidroxi-benzaldeído e m-hidroxi-benzaldeído (7b–7i), 
foram caracterizadas através de análise de RMN de 1H e de 13C, interpretados na Tabela 1. 
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Tabela 1: Interpretação espectroscópica de RMN de 1H dos derivados do benzaldeído. 
7b = R2 = n-etil
7c = R2 = n-butil
7d = R2 = n-hexil




 Ha s, 1H R2 (δ /ppm); (J /Hz) Rend (%) 
p-etoxi-benzaldeido 
(7b) espectros págs. 72/73  
9,88ppm 1,45 t, 3H (CH3 etil) J=7,0; 4,12 
q, 2H (CH2 etil) J=7,0. 
78 
p-butoxi-benzaldeido 
(7c) espectros págs.74/75 
9,88ppm 0,98 t, 3H (CH3 butil) J=7,4; 
1,50-1,78 m, 4H (CH2 butil); 




9,88ppm 0,84-1,89 m, 8H (CH2 hexil); 




9,87 0,89 t, 3H (CH3 octil) J=7,0; 
1,26 m, 12H (CH2 octil); 4,03 t, 
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-- continuação da tabela 1 -- 
7f  = R1 = n-etil
7g = R1 = n-butil
7h = R1 = n-hexil




 Ha s, 1H R1 (δ /ppm); (J /Hz) Rend. (%) 
m-etoxi-benzaldeido 
(7f) espectros págs. 76/77 
9,9ppm 1,43 t, 3H (CH3 etil) J=6,98; 
4,08 q, 2H (CH2 etil) J=6,99. 
70 
m-butoxi-benzaldeido 
(7g) espectros págs. 78/79 
9,9ppm 0,91 t, 2H (CH2 butil) J=7,32; 
1,78 m, 4H (CH2 butil); 3,46 t, 
3H (CH3 butil) J=6,63; 3,96-




9,9ppm 1,25 t, 3H (CH3 hexil) J=7,11; 
1,34-1,7 m, 10H (CH2 hexil); 




9,9ppm 0,89 t, 3H (CH3 octil) J=7,0; 
1,12-2,05 m, 12H (CH2 0ctil); 
4,0 t, 2H (CH2 octil) J=6,55. 
62 
 
As reações de modificação do p-hidróxi-benzaldeído (7b – 7e) e m-hidroxi-
benzaldeído (7f – 7i), foram feitas de acordo com a literatura50,51.obtendo os mesmos 
resultados de caracterização e semelhança em rendimtos. A molécula 7a não consta na 
tabela por ser um reagente comercial o p-metoxi benzaldeído. 
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4.3 Síntese da Chalcona 
 
 Na síntese da chalcona foi usada a reação de condensação aldólica, entre 
acetofenona (3) e o benzaldeído (4), como base foi usado hidróxido de sódio como mostra 





























Esquema 8: Síntese da chalcona (5)52. 
 
A chalcona (5) foi caracterizada através de análises de RMN de 1H,  RMN de 13C. 
No espectro de RMN de 1H, em 8,03ppm e 7,98ppm multipleto de 1H referente à CH 
aromático; e em 7,63 até 7,35ppm multipleto de 9H de CH aromático, com deslocamento 
em 7,8ppm um dupleto de 2H da dupla ligação com constante de acoplamento de 15,70Hz, 
característica de hidrogênios acoplando com estereoquímica E. 
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Esquema 9: Síntese da 2,4-dihidroxi chalcona (6). 
 
 A 2,4–dihidroxi-chalcona (6), foi preparada partindo da 2,4-dihidroxi-acetofenona 
(1), com benzaldeído (4) com 4 equivalentes de hidróxido de potássio, em metanol. 
Durante a reação esperava-se uma cor amarela ou até mesmo a precipitação do produto 
desejado, mas logo no início ficou totalmente preta. A reação foi acompanhada por placas 
cromatográficas de sílica durante 24 horas e não foi bservada a formação do produto 
esperado. Quando o produto da reação foi extraído e filtrado em sílica gel no modo flash e 
por análise de RMN (1H, 13C), foi possível ver no espectro somente os sinais referentes aos 
reagentes de partida sem a formação do produto esperado. 
 Variando fatores como atmosfera inerte, aquecimento, equivalentes de base e outras 
bases, não foi observado a formação do produto deseja o.  
 Observou-se que poderia ser a hidroxila da posição 4 da resacetofenona (1), que 
dificultava a formação do produto desejado, para compr var tal feito foi realizado um teste 
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4.5 Síntese da 2–Hidroxi-4–Etoxi-Acetofenona (8) 
 
 Partindo da resacetofenona (1), foi feita a reação de obtenção do éter da 
hidroxila 4, usando como agente alquilante o bromet d  etila em acetona e carbonato de 
potássio (K2CO3), conforme o Esquema 10, formando dois produtos: a 2–hidroxi4–etoxi-
acetofenona (7) com rendimento de 65% e a 2,4–dietoxi-acetofenona (8) com rendimento 
de 35%, separados por coluna cromatográfica de silica no modo “flash” usando como fase 
móvel hexano/acetato de etila (2:1), após concentrados os solventes dos produtos em 
rotaevaporador obtendo somente os produtos separados que foram secos em bomba de alto 
vácuo e caracterizados  através de análises de RMN de 1H, e RMN de 13C. A molécula 2–















Esquema 10: Reação de obtenção do éter das hidroxilas da resacetofenona (1). 
 
Esta reação foi realizada com o objetivo de analisar a reação de formação da 
chalcona descrita no item 4.3, mas com a hidroxila na posição 4 da resacetofenona (1) 
protegida, como mostra a molécula (7), a reação de obtenção da chalcona com a hidroxila 
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Tabela 2: Interpretação dos resultados da 2-hidroxi 4-etoxi acetofenona (7). 
δ /PPM  J /Hz 
1,431 t, 3H (CH3 etil)  J = 7,045 
2,551 s, 3H (CH3 acetil)   
4,064 q, 2H (CH2 etil)  J = 7,045 
6,395 d, 1H (CH aromático) J = 2,492 
6,428 dd, (CH aromático) J = 2,492 
7,618 d, 1H (CH aromático) J = 8,849 
12,756 s, 1H (OH) (Ha)  
 






Figura 7: Estrutura da 2-hidroxi-4-etoxi-chalcona (9).
 
 A 2-hidroxi-4-etoxi-chalcona (9) (Figura 7), foi preparada partindo da 2-hidroxi-4-
etoxi-acetofenona (7) (Esquema 10), com benzaldeido (4), em metanol com 4 equivalentes 
de hidróxido de potássio. Observa–se, que a hidroxila da posição 4 da 2,4–dihidroxi-
acetofenona (1) estando protegida ocorre a formação da chalcona (9). A reação foi 
neutralizada e a fase orgânica extraída, foi filtrado o produto em sílica gel e caracterizado 
através de análises de RMN de 1H. No espectro de RMN de 1H, em 1,43ppm há um tripleto 
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de 3H da metila do grupo etil com J=7Hz, em 4,09ppm aparece um quarteto referente ao 
grupo CH2 da etila com J=7Hz com deslocamento em 6,5-6,44ppm, 7,44-7,40ppm e 7,66–
7,63ppm multipletos de 6H aromáticos, com deslocamento m 7,82ppm mostra um dupleto 
com J=8,9Hz de 1H aromático, com deslocamento em 7,88ppm e 7,57ppm com   
J=15,5Hz dupletos dos 2 hidrogênios da dupla ligação característicos de hidrogênios em 
geometria trans. 
 
4.7 Proteção da 2,4–Dihidroxi-Acetofenona54 
 
 Nas sínteses descritas nos itens 4.4 e 4.6, observou-se a necessidade de proteger a 
hidroxila na posição 4 da resacetofenona (1) para a formação da chalcona, independente do 
tipo de grupo protetor. Para este fim, neste caso, foi utilizado o 3,4-dihidro-2H-pirano 
(DHP) como grupo protetor. 



















Esquema 11: Proteção da hidroxila 4 da resacetofenona (1). 
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 Nesta reação foi usado como catalisador, o ácido p-tolueno sulfônico (PTSA), em 
diclorometano. Depois de 24 horas, à temperatura ambiente, a mesma foi extraída, filtrada 
em sílica no modo “flash” e recristalizada em metanol, com rendimento de 75%. 
 O produto (10) foi caracterizado através de análises de RMN de 1H. No espectro de 
RMN de 1H em 12,62ppm indica um sinpleto de 1H da hidroxila da posição orto, em 
7,64ppm um dupleto referente a 1H aromático com J=8,8Hz, com deslocamento em 
7,58ppm encontra-se um duplodupleto com J=2,43Hz de 1H aromático, em 6,62ppm outro 
dupleto com J=2,34Hz de 1H aromático, na região de 5,49ppm multipleto de 1H do THP, 
de 3,53ppm a 3,92ppm multipletos de 2H do THP, em 2,56ppm um sinpleto referente a 3H 
da metila da acetofenona, entre 1ppm e 2ppm multipletos de 6H do THP. Espectros nas 
páginas 80/81 
 Com o grupo protetor THP no lugar do hidrogênio pode ser feito a reação de 
obtenção da chalcona sem levar o produto à oxidação. 
 
4.8 Obtenção das Chalconas Derivadas da Resacetofenona (10) no Método 
Convencional51 
 
 A primeira chalcona sintetizada foi a 2-hidroxi-4-tetraidropiranil-fenil-4-metoxi-
















Esquema 12: Síntese da 2-hidroxi-4-tetraidropiranil-fenil-4-metoxi-propenona (1a). 
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 A reação foi feita misturando a resacetofenona protegida (10) com p-metoxi-
benzaldeído (7a), usando 20 equivalentes de hidróxido de potássio em m tanol e deixando 
a mistura agitar por 24 horas a uma temperatura de 35 ºC em atmosfera inerte, após, a 
reação foi retirada do balão sendo jogada em gelo formando um precipitado amarelo que 
foi filtrado e caracterizado através de análises de RMN de (1H 13C). No espectro de 1H 
observa-se de 1,50ppm a 2,10ppm multipletos de seis hidrogênios referentes aos grupos 
CH2 do THP mostrados na Figura 8 como Ha, de 3,54ppm a 3,70ppm encontra-se 
multipletos de mais dois hidrogênios de um grupo CH2 do THP (Figura 8, Hb), em 
3,85ppm um sinpleto dos hidrogênios da metoxila (Hc), em 5,50ppm multipleto de um 
hidrogênio do grupo cetal do THP (Hd), em 6,60ppm um duplodupleto de um hidrogênio 
aromático (He) com constantes de J1=2,45HZ e J2=8,90Hz, em 6,66ppm aparece dupleto 
referente a um hidrogênio aromático (Hf) com constante de J=2,40Hz, na região de 
6,93ppm e 7,60ppm os dupletos do anel aromático para substituído (respectivamente Hg, 
Hg’, Figura 8) com costante de J=8,80Hz, em 7,83ppm um dupleto referente a outro 
hidrogênio aromático (Hh) com constante de J=8,97Hz, na região de 7,45ppm e 7,85ppm 
observa-se os dupletos referente aos hidrogênios (respectivamente Hi, Hi’, Figura 8) da 
dupla ligação com uma constante de J=15,40Hz característica de acoplamento em trasn, 
em 13,41ppm aparece um sinpleto referente a o hidrogêni  (Hj) da hidroxila fenólica. Está 
chalcona teve um rendimento de 74%. Espectros nas páginas 82/83/84. 
 



























Figura 8: Representação dos hidrogênios do espectro de RMN de 1H. 
 
 As chalconas 1a-1i, mostradas na Figura 9, foram derivadas da resacetofenona 
protegida (10) com os aldeídos 7a – 7i como mostra o Esquema 12 com a síntese da 2-
hidroxi-4-tetraidropiranil-fenil-4-metoxi-propenona (1a). 
 
1a = R1 = H, R2 = MeO
1b = R1 = H, R2 = EtO
1c = R1 = H, R2 = BuO
1d = R1 = H, R2 = HexO
1e = R1 = H, R2 = OctO
1f = R1 = EtO, R2 = H
1g = R1 = BuO, R2 = H
1h = R1 = HexO, R2 = H







Figura 9: Chalconas obtidas a partir da resacetofenona protegida (10). 
  
Foram sintetizadas por reação de condensação aldólic  usando como base o 
hidróxido de potássio em metanol e todas mantendo os mesmo parâmetros de temperatura 
e atmosfera inerte obtendo rendimentos de: 1b = 71%, 1c = 69%, 1d = 81%, 1e = 76%, 1f 
= 36%, 1g = 62%, 1h = 74%, 1i = 70%. Todas as chalcon s foram caracterizadas através 
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de análises de RMN de 1H, e RMN de 13C. Os espectros de RMN de 1H estão interpretados 
na Tabela 3, mostrando a mudança de R1 2 na cadeia lateral das chalconas 1  - 1i. 
 







1a = R2 = MeO
1b = R2 = EtO
1c = R2 = BuO
1d = R2 = HexO
1e = R2 = OctO  
 Ha (δ /ppm); 
(J /Hz) 
Hb (δ /ppm); 
(J /Hz) 
R2 (δ /ppm);  
(J /Hz) 
1a  7,86 d, J=15,40 7,46 d, J=15,40 3,85 s 3H (OCH3) 
1b 7,85 d, J=15,40 7,45 d, J=15,40 1,44 t, 3H (CH3 etil) J=7,04, 
07; q, 2H (CH2 etil) J=7,0 
1c 7,86 d, J=15,40 7,45 d, J=15,40 O,98 t, 3H (CH3 butil); 1,39 m, 
4H (CH2 butil); 4,01 t, 2H 
(CH2 butil) J=6,45 
1d 7,86 d, J=15,40 7,45 d J=15,40 0,91 t, 3H (CH3 hexil) J=6,70; 
1,17 m, 8H (CH2 hexil); 4,0 t, 
2H (CH2 hexil) J=6,51 
1e 7,86 d, J=15,40 7,45 d, J=15,40 0,89 m, 3H (CH3 octil); 1,57 
m, 12H (CH2 octil, THP); 4,0 t, 
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1f  = R1 = EtO
1g = R1 = BuO
1h = R1 = HexO
1i  = R1 = OctO
 
 Ha  (δ /ppm); 
 (J /Hz) 
Hb  (δ /ppm);  
(J /Hz) 
R1 (δ /ppm);  
(J /Hz) 
1f 7,55 d J=15,40 7,83 d, J=15,40 1,44 t, 3H (CH3 etil) J=7,0,07; 
q, 4.0 2H (CH2 etil) J=7,0 
1g 7,55 d, J=15,40 7,84 d, J=15,40 0,99 t, 3H (CH3 butil); 1,40 m, 
4H (CH2 butil); 4,00 t, 2H 
(CH2 butil) J=6,45 
1h 7,55 d, J=15,45 7,83 dJ=15,45 0,91 t, 3H (CH3 hexil) J=6,60; 
1,21 m, 8H (CH2 hexil); 4,0 t, 
2H (CH2 hexil) J=6,50 
1i 7,55 d, J=15,40 7,84 d, J=15,40 0,89 m, 3H (CH3 octil); 1,21 
m, 12H (CH2 octil, THP); 4,0 t, 
2H (CH2 octil) J=6,50 
 
 Foram feitas algumas alterações na metodologia descrita na literatura, substituindo 
solvente, base, fazendo variações na temperatura e mantendo a reação em atmosfera inerte, 
obtendo um tempo menor de reação com melhores rendim tos.  
 
4.9 Obtenção das Chalconas Derivadas da Resacetofenona (1) Utilizando o 
Microondas 
 
 As reações em microondas foram realizadas para comparar os resultados obtidos no 
método convencional apresentado no item 4.8, onde a r ação foi feita em condições 
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normais de bancada. Foram sintetizadas as mesmas chalconas 1a-1i (Figura 9), doravante 
denominadas de 2a – 2i, sendo que a letra indica o mesmo composto e o número uma nov  
metodologia, neste caso a utilização do forno de microondas.  
 Para localizar o melhor ponto de microondas na vertical e horizontal do forno, foi 
usado uma proveta cheia de clara de ovo e acionado o forno marcando o ponto na vertical e 
um vidro banhado de clara de ovo para marcar a horizontal, assim, centralizando o local de 
melhor foco de microondas onde o balão ficara com a istura reacional55. Foi feito na 
parte superior do forno de microondas um orifício com dimensões exatas para passar o 
gargalo de um balão e montar um sistema de refluxo externo (Figura 10).  
 A primeira chalcona obtida no método em microondas foi a 2-hidroxi-4-
tetraidropiranil-fenil-4-metoxi-propenona (2a), sendo feita à reação misturando em um 
balão de gargalo longo a resacetofenona protegida (10) com p-metoxi-benzaldeído (7a) e 
20 equivalentes de hidróxido de potássio em metanol que antes foi de-aerado com 
nitrogênio, a mistura foi colocada dentro do forno de microondas deixando o gargalo do 
balão para fora pelo orifício feito na parte superior do forno, sendo montado externamente 
um equipamento de refluxo ligado ao balão (Figura 10), após foi acionado o forno com 
dois pulsos de 30 segundos cada, acompanhando no final de cada pulso a reação com a 
aplicação da mistura reacional em placa cromatográfica de sílica gel. 
 
 
Figura 10: Forno de microondas usado nas sínteses. 
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 Quando a mistura reacional foi aplicada em uma placa cromatográfica após o 
segundo pulso de microondas não foi observado mais os reagentes de partida, então a 
reação foi extraída na mesma metodologia do método c nvencional sendo o meio reacional 
jogado em gelo e filtrado e recristalizado em etanol e caracterizado através de análises de 
RMN de 1H, e RMN de 13C, obtendo um espectro idêntico ao dos produtos obtidos 
empiricamente em bancada. 
 
4.10 Comparação Entre Métodos de Síntese das Chalconas 
 
 O método convencional mostrou-se eficaz quanto aos rendimentos dos produtos 
desejados (1a-1i) (Figura 9) como mostra a Tabela 4. Esse método foi ac mpanhado 
durante 24 horas de reação por placas cromatográficas de sílica gel aplicando alíquotas do 
meio reacional em paralelo com os reagentes de partida para ter parâmetros de consumo 
dos reagentes, observando-se o desaparecimento dos reagentes após as 24 horas de reação. 
 As reações feitas com microondas tiveram rendimentos menores variando de 30 a 
60%, também foram acompanhadas com placas cromatográficas de sílica gel durante os 
intervalos de pulsos que foram em média de 30 segundos cada, até que não fosse possível 
observar mais os reagentes de partida na placa cromatográfica. 
 Os valores relacionados na Tabela 4 mostram claramente que o método 
convencional é mais demorado e obtém um rendimento mai r, por ser um método com 
maior tempo de reação deve-se aumentar os cuidados com solvente, temperatura, e 
atmosfera inerte durante as 24 horas de reação. Os métodos feitos em microondas tiveram 
rendimentos baixos, mais com tempo de reação menor que o método convencional e não 
usando a atmosfera inerte apenas de-aerando o solvente antes da reação e sem controle de 
temperatura, mostrando-se um método mais rápido para obter os compostos. Os valores 
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dos dois métodos para comparação de tempo e rendimetos stão mostrados na Tabela 4, 
onde mostra o método convencional (experimentos em bancada) que foram obtidas as 
chalconas 1a-1i (Figura 9), e o método em microondas (experimentos utilizando 
microondas) onde foi realizado as reações para obtenção das moléculas 2a-2i. 
 
Tabela 4: Comparação de dados dos métodos convencional e microondas. 
MÉTODO CONVENCIONAL MÉTODO EM MICROONDAS 
Chalcona Tempo (H) Rend.(%) Chalcona Tempo (min) Rend.(%) 
1a  24 74 2a 1 55 
1b 24 71 2b 2,2 56 
1c 24 69 2c 1,3 52 
1d 24 81 2d 1,3 61,5 
1e 24 76 2e 3 49 
1f 24 36 2f 2,2 30,5 
1g 24 62 2g 2 35 
1h 24 74 2h 3 38 
1i 24 70 2i 3,2 31,5 
 
 
4.11 Obtenção dos Flavonóides Pelo Método Convencional52,53,56 
 
A primeira flavona obtida foi a 7-hidroxi-2-(4-methoxifenil)-4H-cromen-4-ona (3a) 
que foi feita partindo da 2-hidroxi-4-tetrahidropiranil-fenil-4-metoxi-propenona (1a) que 
foi misturada em um balão com dimetil sulfóxido e iodo em atmosfera inerte e refluxo a 
uma temperatura de 180ºC em banho de óleo durante 8 horas de reação sendo 
(Esquema 13) acompanhada por placa cromatográfica de sílica gel a cada 30 minutos de 
reação, após foi extraído o meio reacional com acetato de etila e recristalizado o produto 
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em metanol água (1:1), com rendimento de 41%. Foi caracterizado através de análises de 
RMN de 1H, e RMN de 13C. 
O espectro de RMN de 1H não mostra os sinais característicos do THP como s 
multipleto do hidrogênio cetal e multipletos dos grupos CH2 do THP, que antes faziam 
parte do espectro da chalcona (1a), Aparece simpleto em 3,86ppm referente aos 
hidrogênios da metoxila do anel aromático, em 6,81ppm um simpleto já descrito na 
literatura referente ao hidrogênio da dupla ligação característicos de flavonas como mostra 
a Figura 11, em 6,96ppm aparece um duplodupleto de um hidrogênio aromático com 
constantes de J1=8,60Hz e J2=2.20Hz, em 7ppm um dupleto referente a um hidrogêni  
aromático com constante de J=2,0Hz na região de 7,11ppm e 8,0ppm os dupletos 
referentes ao anel para substituído e em 7,89 ppm um dupleto do hidrogênio aromático. 
Espectros nas páginas 105/106/107.  
Algumas flavonas mostram o sinal da hidroxila entre 10,7ppm e 10,8ppm 


























Figura 11: Espectro de RMN de 1H da 7-hidroxi-2-(4-methoxifenil)-4H-cromen-4-ona 
(3a). 



































Esquema 13: Síntese da Flavona. 
 
As moléculas do grupo flavona (3b – 3i) (Figura 12), derivadas das moléculas 
(1b - 1i) (Figura 9), foram obtidas em experimentos de bancada da mesma forma que a 
7-hidroxi-2-(4-methoxifenil)-4H-cromen-4-ona (3a), com rendimentos diferentes sendo 







(3a - 3i) 
3a = R1 = H, R2 = MeO
3b = R1 = H, R2 = EtO
3c = R1 = H, R2 = BuO
3d = R1 = H, R2 = HexO
3e = R1 = H, R2 = OctO
3f = R1 = EtO, R2 = H
3g = R1 = BuO, R2 = H
3h = R1 = HexO, R2 = H
3i = R1 = OctO, R2 = H
 
Figura 12: Flavonas obtidas a partir do composto 1a. 
 
 Todas as Flavonas (3a – 3i) com exceção da 3f e 3i foram caracterizadas através de 
análises de RMN de 1H e de 13C e estão interpretados na Tabela 5.  
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3a = R2 = OMe
3b = R2 = OEt
3c = R2 = OBu
3d = R2 = OHex
3e = R2 = OOct
 
 Ha (δ /ppm)  Hb (δ/ppm); (J/Hz) R2 (δ/ppm); (J/Hz) 
3a  6,80 s, 1H (CH 
dupla) 
3,86 s 3H (OCH3) 
3b 10,71 s, 1H (OH 
fenol) 
6,74 s, 1H (CH 
dupla) 
1,33 t, 3H (CH3 etil) J=6,9; 4,0 
q, 2H (CH2 etil) J=6,9 
3c  6,79 s, 1H (CH 
dupla) 
0,94 t,  3H (CH3 butil) J=7,0; 
1,34-1,80 m, 4H (CH2 butil); 
4,0 t, 2H (CH2 butil) J=6,40 
3d  6,77 s, 1H (CH 
dupla) 
0,87 t,  3H (CH3 hexil) J=7,16; 
1,5 m, 8H (CH2 hexil); 4,06 t, 
2H (CH2 hexil) J=6,5 
3e  6,87 s, 1H (CH 
dupla) 
0,86 m,  3H (CH3 octil); 1,4 m, 
12H (CH2 octil); 4,05 q, 2H 











   
-- continuação da tabela 5-- 
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3f  = R1 = OEt
3g = R1 = OBut
3h = R1 = OHex







 Ha  (δ /ppm) Hb (δ/ppm); (J/Hz) R1 (δ/ppm); (J/Hz) 
3g 10,75 s, 1H (OH 
fenol) 
6,91 s, 1H (CH 
dupla) 
0,96 t,  3H (CH3 butil) J=7,4; 
1,6 m, 4H (CH2 butil); 4,0 q, 
2H (CH2 butil) J=6,60 
3h 10,77 s, 1H (OH 
fenol) 
6,91 s, 1H (CH 
dupla) 
0,84 t,  3H (CH3 hexil) J=6,5; 
1,6 m, 8H (CH2 hexil); 4,07 q, 
2H (CH2 hexil) J=6,5 
 
 
4.12  Obtenção dos Flavonóides Pelo Método em Microondas 
 
As flavonas (3a – 3i), obtidas em experimentos de bancada (Figura 12), foram 
refeitas pelo método em microondas, doravante denominadas de 4a – 4i, sendo que a letra 
indica o mesmo composto e o número um novo método. 
As reações em forno de microondas foram realizadas para comparar os rendimentos 
e os tempos de reação dos dois métodos, o convencional (experimentos em bancada) e em 
microondas. 
A primeira flavona sintetizada em microondas foi a 7-hidroxi-2-(4-methoxifenil)-
4H-cromen-4-ona (4a) (Esquema 14), sendo feito a reação misturando em um balão de 
gargalo longo a chalcona 2-hidroxi-4-tetraidropiranil-fenil-4-metoxi-propenona (1a) com 
quantidade catalítica de iodo e solubilizada com dietil sulfóxido, a mistura foi colocada 
dentro do forno de microondas deixando o gargalo do balão para fora por um orifício feito 
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em cima do forno, sendo montado externamente um equipamento de refluxo ligado ao 
balão, após foi acionado o forno com pulsos de 1 minuto cada, acompanhando no final de 
cada pulso a reação com a aplicação de uma alíquota da mistura reacional em placa 















Esquema 14: Obtenção da flavona (4 ) pelo método em microondas. 
  
Só foi possível observar na placa cromatográfica que não havia mais reagentes de 
partida após 15 minutos de reação, então a reação foi extraída na mesma metodologia do 
método convencional, com rendimento de 30% e caracterizada através de análises de RMN 
de 1H, e RMN de 13C, obtendo um espectro idêntico ao das estruturas dos produtos obtidos 
empiricamente em experimentos de bancada.  
As flavonas 4a – 4i tiveram rendimentos próximos aos das flavonas obtidas no 
método convencional sendo os rendimentos de: 4b = 40%, c = 35%, 4d = 43%, 4e = 39% 
4g = 30%, 4h = 45%. Os espectros de RMN de 1H e de 13C foram idênticos aos das 
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4.13 Comparação Entre Métodos de Síntese das Flavonas 
 
 O método convencional para obtenção das moléculas 3a-3i deu rendimentos baixos 
e as reações com um tempo muito longo de 8 horas não se mostrou eficaz quanto a 
praticidade de obtenção das flavonas, tendo que manter uma agitação constante e alta 
temperatura durante todo o processo ocorrendo um risco de carbonização do meio 
reacional.  
 As reações feitas em microondas das moléculas 4a-4i tiveram rendimentos bem 
próximos do método convencional e com um tempo de reação baixo sendo de minutos para 
obter a molécula e não horas de reação, sendo um método rápido e eficaz para a obtenção 
das flavonas. Os tempos das reações e os rendimentos podem ser comparados na Tabela 6. 
 
Tabela 6: Comparação de dados dos métodos convencional e microondas. 
MÉTODO CONVENCIONAL  MÉTODO EM MICROONDAS  
Molécula Tempo(h) REND.(%) Molécula Tempo(min) REND.(%) 
3ª 6 41 4a 15 30 
3b 6 46 4b 16 40 
3c 6 49 4c 17 35 
3d 8 65 4d 20 43 
3e 8 54 4e 25 39 
3f ------ ------ 4f -------- ------- 
3g 6 40 4g 25 30 
3h 8 60 4h 25 45 








Com este trabalho observa-se que a resacetofenona, reagente de partida para a 
obtenção das chalconas (1a -1b), tem que possuir um grupo protetor na hidroxila que 
substitui a posição 4 da molécula, para a reação de condensação aldólica ter um 
rendimento satisfatório tanto no método convencional como no método em microondas. 
As chalconas obtidas através do método em microondas tiveram rendimentos mais 
baixos que no método convencional, mais com tempo da reação menor mostrando-se 
satisfatório para a obtenção de chalconas hidroxiladas. 
Os rendimentos para as reações de ciclização das chalconas a flavonas foram 
baixos em ambas as metodologias.  
Uma vez que a metodologia está otimizada, pode-se então trocar os reagentes de 












MATERIAIS E MÉTODOS 37 
 
 
6 MATERIAIS E MÉTODOS 
 
6.1 Aspectos Gerais 
 
 As análises de RMN de 1H e de 13C foram realizadas em um espectrômetro 
BRUCKER AC 200 e BRUCKER Avance-400 (DQ-UFPR).  
 Os deslocamentos químicos (δ) estão expressos em ppm, tendo como referência 
TMS e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Para indicar a multiplicidade dos 
sinais, foram adotadas as seguintes abreviações: s (simpleto), d (dupleto); t (tripleto), q 
(quadrupleto), m (multipleto), dd (duplo dupleto), dt (duplo tripleto), td (triplo dupleto), qu 
(quinteto), ddd (duplo duplo dupleto), dddd (duplo duplo duplo dupleto). 
 Nas purificações realizadas por cromatografia em coluna, utilizou-se sílica gel 
Acros® (0,035 – 0,075mm), e foi adotado o procedimento “flash” sob média pressão. 
 Para placas utilizando sílica gel com indicador de fluorescência, utilizou-se câmara 
de visualização equipada com lâmpada de ultravioleta com comprimento de onda de 
254nm. 
 Para concentrar as soluções orgânicas, os solventes foram removidos em 
evaporador rotatório Buchi, operando a pressão reduzida (20-30mmHg). 
 As reações em microondas foram feita em um forno de microondas Panasonic, 22L, 
modelo NN5557BHA com tensão de 127V - 60Hz e freqüência de 2,45MHz. 
 Todos os solventes usados nas reações foram tratados de acordo com a literatura57. 
Os solventes utilizados nas separações e purificações foram de grau técnico, tendo sido 
destilados antes do seu uso. 
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7  PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 
 






Figura 13: Estrutura da resacetofenona (1). 
 
 Em um balão de 250mL foram adicionados 8,30g de ZnCl2 e 9mL de ácido acético 
glacial, foi feita a homogeneização da mistura em banho de óleo a uma temperatura de  
1450C e forte agitação. A esta solução foi adicionado 5,80g de m-dihidroxi-benzeno 
(resorcinol) e deixado agitar por aproximadamente 20 min. Ainda com a reação sob 
aquecimento e forte agitação, foi adicionado 12mL de uma solução de HCl (1:1),  retirado 
o aquecimento e o balão imerso em banho de gelo sob agitação, mantendo-se a temperatura 
próxima de 50C. Obtendo-se assim um precipitado amarelo que foi filtrado a vácuo e 
lavado com solução de HCl (1:3) gelada e secado na bomba de alto vácuo. Destilou-se o 
produto entre 1200C - 1300C à pressão de 10-3mmHg, obtendo um sólido branco com 
rendimento de 63%.  
 
Dados espectroscópicos de (1): Espectros nas páginas 70/71.  
RMN de 1H (200MHz–Acetona-d6): δ: 12,74ppm (s 1H); 9,44ppm (s 1H); 7,80ppm (d 
J=8,78Hz 1H); 6,46ppm (dd J=2,40Hz 2H); 2,54ppm (s, 3H). 
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RMN de 13C (50MHz– Acetona-d6): δ: 204,7; 167,1; 166,5; 135,3; 115,3; 109,7; 104,5; 
27,2. 
 






7a = R1 = H, R2 = MeO
7b = R1 = H, R2 = EtO
7c = R1 = H, R2 = BuO
7d = R1 = H, R2 = HexO
7e = R1 = H, R2 = OctO
7f = R1 = EtO, R2 = H
7g = R1 = BuO, R2 = H
7h = R1 = HexO, R2 = H
7i = R1 = OctO, R2 = H
 
Figura 14: Estruturas dos Benzaldeidos 7a-7i. 
 
 Em um balão de 50mL foi preparada uma suspensão misturando-se 0,92g de KOH 
(16,36mmol), 10mL de DMSO e 0,50g de m-hidroxi-benzaldeído ou p-hidroxi-benzaldeído 
(4,09mmol). Após a solubilização do benzaldeído, foi g tejado lentamente o haleto de 
alquila 0,66g (6,13mmol) e a mistura agitada vigorosamente a temperatura ambiente 
durante 30mim, após este período foi adicionado 30mL de H2O e a solução resultante 
extraída com CH2Cl2 (2x30ml) e lavada com H2O (3x60ml). O solvente foi concentrado 
em evaporador rotatório e o produto seco sob alto vácuo, destilado a pressão reduzida. O 
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Dados espectroscópicos 7b–7i:  
 
7b) p-etoxi-benzaldeido (7b): Rendimento de 78%. Espectros nas páginas 72/73.  
RMN de 1H (400MHz - CDCl3): δ: 9,88ppm (s, 1H); 7,83ppm (d, J=8,88Hz 2H); 
6,99ppm (d, J1=8,88Hz, 2H); 4,12ppm (q, J1=7,0Hz 2H); 1,45ppm (t, J=7,0Hz,3H). 
RMN de 13C (100Hz - CDCl3): δ: 190,8; 164,1; 132,0; 129,8; 114,7; 63,9; 14,6. 
 
7c) p-butoxi-benzaldeido (7c): Rendimento de 70%. Espectros nas páginas 74/75.  
RMN de 1H (400MHz - CDCl3): δ: 9,88ppm (s, 1H); 7,83ppm (d, J=8,88 2H); 6,99ppm 
(d, J1=8,88Hz, 2H); 4,03ppm (t, J1=6,52Hz 2H); 1,84–1,72ppm (m, 2H); 1,56–1,42ppm 
(m, 2H); 0,98ppm (t J=7,4Hz 3H). 
RMN de 13C (100MHz - CDCl3): δ: 190,8; 164,3; 132,0; 114,7; 68,1; 31,1; 19,2; 13,8. 
 
7d) p-hexoxi-benzaldeido (7d): Rendimento de 63%. 
RMN de 1H (400MHz - CDCl3): δ: 9,88ppm (s, 1H); 7,83ppm (d, J=8,88Hz 2H); 
6,99ppm (d, J1=8,88Hz, 2H); 4,03ppm (t, J1= 6,52Hz 3H); 1,89–1,40ppm (m, 6H); 0,96–
0,84ppm (m, 2H). 
RMN de 13C (100MHz - CDCl3): δ: 190,8; 164,2; 131,9; 129,6; 114,7; 68,4; 31,5; 29,0; 
25,6; 22,5; 13,9. 
 
7e) p-octoxi-benzaldeido (7e): Rendimento de 63%.   
RMN de 1H (400MHz - CDCl3): δ: 9,87ppm (s, 1H); 7,82ppm (d, J=8,8Hz 2H); 6,98ppm 
(d, J1=8,8Hz, 2H); 4,03ppm (t, J1= 6,56Hz 2H); 1,22–1,89ppm (m, 12H); 0,89ppm (t, 3H 
J=7,0Hz). 
RMN de13C (100MHz - CDCl3): δ: 190,8; 164,3; 132,0; 129,8; 114,8; 68,4; 31,8; 29,3; 
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29,2; 29,0; 26,0; 22,7; 14,1. 
 
7f) m-etoxi-benzaldeido (7f): Rendimento de 70%. Espectros nas páginas 76/77. 
RMN de 1H (400MHz - CDCl3): δ: 9,9ppm (s, 1H); 7,13–7,40ppm (m, 4H); 4,08ppm (q, 
J1=6,99Hz, 2H); 1,43ppm (t, J1=6,98Hz 3H). 
RMN de 13C (100MHz - CDCl3): δ: 192,2; 159,5; 137,8; 130,0; 123,3; 121,9; 112,8; 63,7; 
14,7. 
 
7g) m-butoxi-benzaldeido (7g): Rendimento de 69%. Espectros nas páginas 78/79. 
RMN de 1H (400MHz - CDCl3): δ: 9,9ppm (s, 1H); 7,13–7,46ppm (m, 4H); 4,01–
3,96ppm (dt, J1=6,49Hz, 2H); 3,46ppm (t, J1= 6,63Hz 3H); 1,78ppm (m 4H); 0,91ppm (t, 
J=7,32Hz, 2H). 
RMN de 13C (100MHz - CDCl3): δ: 192,2; 159,7; 159,3; 140,3; 137,8; 129,5; 129,3; 
123,3; 122,0; 119,6; 118,9; 113,8; 112,8; 68,0; 65,3; 31,9; 19,3; 13,8. 
 
7h) m-hexoxi-benzaldeido (7h): Rendimento de 64%. 
RMN de 1H (400MHz - CDCl3): δ: 9,9ppm (s, 1H); 7,43ppm (s, 1H); 7,42–7, 17ppm (m, 
1H); 3,95ppm (t, J1=6,49Hz 2H); 1,70ppm (m 2H); 1,34ppm (m, 8H); 1,25ppm (t, 
J=7,11Hz 3H).  
 
7i) m-octoxi-benzaldeido (7i): Rendimento de 62%.   
RMN de 1H (400MHz - CDCl3): δ: 9,87ppm (s, 1H); 7,43ppm (s, 1H); 7,42–7, 17ppm 
(m, 1H); 4,0ppm (t, J1=6,55Hz 2H); 1,12ppm (m 4H); 2,0ppm (m, 8H); 0,89ppm (t, 
J=7,0Hz 3H).  
PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 42 
 
 
RMN de 13C (100MHz - CDCl3): δ: 192,2; 159,4; 129,5; 123,3; 121,9; 119,6; 118,9; 
113,8; 68,0; 31,8; 29,8; 29,4; 29,3; 26,2; 22,7; 14,2. 
 





Figura 15: Estrutura geral da classe chalcona (5). 
 
 Em um balão de 100mL foram colocados 10mL de água destilada, 10mL de etanol 
e 2,20g (55mmol) de NaOH sob agitação até obter-se uma mistura homogênea. Esta 
solução foi imersa em um banho de gelo e adicionado a mesma, 5,20g (43mmol) de 
acetofenona. Sob forte agitação, adicionou-se lentamente 4,4mL (43mmol) de benzaldeído. 
Ao término da adição o balão foi deixado sob agitação a temperatura ambiente por 3 horas. 
Após este período o produto foi resfriado em banho de gelo e filtrado a vácuo, lavada com 
água gelada e secado sob alto vácuo. O produto obtido foi um sólido amarelo com 
rendimento de 90%. 
 
Dados espectroscópicos de (5):  
RMN de 1H (200MHz - CDCl3): δ: 8,03–7,98ppm (m, 1H); 7,63–7,35ppm (m, 9H); 
7,8ppm (d, J1=15,70Hz, 2H). 
RMN de 13C (50MHz - CDCl3): δ: 190,4; 144,7; 138,1; 134,7; 132,7; 130,5; 128,9; 128,5; 
128,4; 128,4; 121,9. 
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Figura 16: Estrutura da Chalcona hidroxilada (6). 
 
 Em um balão de 50mL foi adicionado a 2,4-dihidroxi-acetofenona 0,76g (5mmol), 
6mL de etanol e benzaldeído 0,53g (5mmol) a temperatura ambiente. Adicionou-se então 
lentamente, uma solução de KOH (0,8g) em 10mL de H2O/etanol (1/1,v/v). Esta mistura 
foi deixada sob agitação durante 24 horas. Após este período o meio reacional foi 
acidificado com HCl (1:1) e diluído com H2O, extraído com acetato de etila, concentrado 
em evaporador rotatório e o produto oleoso obtido, dissolvido em acetato de etila. Esta 
solução foi filtrada em uma coluna de sílica gel e o produto analisado por RMN (200MHz - 
CDCl3), do qual concluiu-se que não foi obtido o produto desejado. 
 






Figura 17: Estrutura da 2–hidroxi 4–etoxi-acetofenona (7). 




 Em um balão de 100mL adicionou-se 1,0g (6,36mmol) de 2,4–dihidroxi-
acetofenona em uma suspensão de K2CO3 4,40g (31,81mmol) em acetona 20mL e 
lentamente adicionado 3,45g de bromo etano (31,81mmol), e a reação colocada em refluxo 
por 3h. A mistura resultante foi concentrada em evaporador rotatório, diluída em H2O e 
extraída com acetato de etila (3x25mL), a solução resultante foi concentrada em 
evaporador rotatório e percolada em sílica no modo “flash”, utilizando como fase móvel 
acetato:hexano (2:1), obtendo-se dois produtos: 2–hidroxi 4–etoxi–acetofenona (7) e 2,4-
dietoxi–acetofenona (8). Com proporção entre os dois produtos puros de 65% e 35%, 
respectivamente. 
 
Dados espectroscópicos de (7):  
RMN de 1H (400MHz - CDCl3): δ: 12,75ppm (s 1H); 7,61ppm (d, J=8,84Hz 1H); 
6,42ppm (dd, J1=2,49Hz, J2=8,84Hz 2H); 6,39ppm (d, J= 2,49Hz 1H); 4,06ppm (q, 
J=7,04Hz 2H); 2,55ppm (s, 3H); 1,43ppm (t, J=7,04Hz 3H). 
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Figura 18: Estrutura da 2–hidroxi 4–etoxi-chalcona (9). 
 
 Procedimento idêntico ao do ítem 5.2.4, utilizando-se a 2-hidroxi-4-etoxi 
acetofenona como reagente de partida obtendo um produto com 75% de rendimento. 
 
Dados espectroscópicos de (9):  
RMN de 1H (400MHz - CDCl3): δ: 7,82ppm (d, J=8,9Hz 1H); 7,88ppm (d, J1=15,5Hz 
1H); 7,57ppm (d, J=15,5Hz 1H); 7,44-7,40ppm (m 2H); 7,66-7,63ppm (m 2H); 6,55-






PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 46 
 
 




Figura 19: Estrutura da resacetofenona protegida (10). 
 
 Em um balão de 100mL adicionou-se 0,50g (3,29mmol) de resacetofenona, 0,125g 
de ácido p– tolueno sulfônico (PTSA), 8mL de diclorometano, Adicionou-se a mistura 3,4-
dihidro-2H-pirano (DHP) (3,29mmol) deixando-se a mistura sob agitação durante 24 
horas. A reação foi neutralizada com uma solução aqu sa saturada de carbonato de sódio. 
Esta mistura foi extraída com 10mL (3x) de diclorometano o qual foi secado com sulfato 
de sódio e parcialmente evaporado em evaporador rotató i , percolado em uma coluna de 
sílica gel com fase móvel de hexano/acetato de etila (2/1). Após a evaporação total do 
eluente, o produto foi recristalizado em metanol. O sólido branco obtido foi seco sob alto 
vácuo com rendimento de 75%. 
 
Dados espectroscópicos de (10): Espectros nas páginas 80/81. 
RMN de 1H (200MHz - CDCl3): δ: 12,62ppm (s, 1H); 7,64ppm (d, J=8,8Hz 1H); 
6,62ppm (d J=2,34Hz 1H); 6,56ppm (dd J=243Hz 1H); 5,49ppm (m 1H); 3,52-3,93ppm 
(m 2H); 2,56ppm (s, 3H); 1,5-2,0ppm (m, 6H). 
RMN de 13C (50MHz - CDCl3): δ: 202,7; 164,8; 163,5; 132,3; 114,5; 108,5; 104,0; 96,1; 
62,1; 29,9; 26,2; 24,9; 18,5. 
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7.1.8 PREPARO DAS CHALCONAS NO METODO CONVENCIONAL51,52 
 










Figura 20: Estrutura do composto 1a. 
 
 Em um balão de 50mL foi adicionado a resacetofenona protegida (12) 1g 
(4,24mmol), p-metoxi-benzaldeido 1,15mg (8,48mmol) e metanol (10mL). Adicionou-se 
lentamente, uma solução de KOH 4,75g (84,8mmol) em metanol (8mL). Esta misturas foi 
deixada sob atmosfera de nitrogênio e forte agitação durante 24h, após este período o meio 
reacional foi transferido para o gelo, formando um precipitado que foi filtrado a vácuo, 
recristalizado em etanol, obtendo a molécula 1a com74% de rendimento. O mesmo 
procedimento foi empregado as moléculas da classe chalcona (1b – 1i), levando a obtenção 
de 1b com rendimento de 71%, 1c com 69%, 1d com 81%, 1e com 76%, 1f com 36%, 1g 
com 62%, 1h com 74%, 1i com 70%.   
 
Dados espectroscópicos de (1a): Espectros nas páginas 82/83/84.  
RMN de 1H (200MHz - CDCl3): δ: 1,50–2,10ppm (m, 6H); 3,54–3,70ppm (m, 2H); 
3,85ppm (s, 3H); 5,50ppm (m, 1H); 6,60ppm (dd, J=8,90Hz, 1H); 6,66ppm (d J=2,40Hz, 
1H); 6,93ppm (d, J=8,76Hz, 2H); 7,45ppm (d, J=15,40Hz, 1H); 7,60ppm (d, J=8,88Hz, 
2H); 7,83ppm (d, J=8,97Hz, 1H); 7,85ppm (d, J=15,40Hz, 1H); 13,41ppm ( s, 1H).  
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RMN de 13C (50MHz - CDCl3): δ: 192,0; 166,2; 163,5; 161,8; 144,3; 131,1; 130,4; 127,5; 
117,8; 114,8; 114,5; 108,4; 104,2; 96,1; 62,2; 55,4; 30,0; 25,0; 18,5. 
E. M. m/z (abund. relativa %): 134 (100), 270 (45), 121 (50), 119 (25). 
 










Figura 21: Estrutura do composto 1b. 
 
Dados espectroscópicos de (1b): Espectros nas páginas 85/86/87.  
RMN de 1H (200MHz - CDCl3): δ: 1,43ppm (t, J=7,0Hz, 3H); 1,52–2,12ppm (m, 6H); 
3,54–3,71ppm/3,75–3,94ppm(m, 2H); 4,07ppm (q, J=7,0Hz, 2H); 5,50ppm (m, 1H); 
6,60ppm (dd, J1=8,90Hz, J2=2,40Hz, 1H); 6,66ppm (d, J=2,40Hz, 1H); 6,92ppm (d, 
J=8,70Hz, 2H); 7,45ppm (d, J=15,40Hz, 1H); 7,60ppm (d, J=8,70Hz, 2H); 7,83ppm (d, 
J=8,90Hz, 1H); 7,85ppm (d, J=15,40Hz, 1H); 13,42ppm ( s, 1H). 
RMN de 13C (50MHz - CDCl3): δ: 192,0; 166,2; 163,5; 161,2; 144,4; 131,1; 130,4; 127,3; 
117,7; 114,9; 108,4; 104,2; 96,1; 63,7; 62,2; 30,0; 25,0; 18,5; 14,7. 





PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 49 
 
 










Figura 22: Estrutura do composto 1c.  
 
Dados espectroscópicos de (1c): Espectros nas páginas 88/89/90.  
RMN de 1H (200 MHz - CDCl3): δ: 0,98ppm (t, J=7,30Hz, 3H); 1,39 – 2,10ppm (m, 
10H); 3,58–3,70ppm/3,77–3,93ppm (m, 2H); 4,01ppm (t, J=6,40Hz, 2H); 5,50ppm (m, 
1H); 6,60ppm (dd, J1=8,90Hz, J2=2,40Hz, 1H); 6,67ppm (d, J=2,40Hz, 1H); 6,92ppm (d, 
J=8,70Hz, 2H); 7,45ppm (d, J=15,40Hz, 1H); 7,60ppm (d, J=8,60Hz, 2H); 7,83ppm (d, 
J=8,90Hz, 1H); 7,86ppm (d, J=15,40Hz, 1H); 13,42ppm ( s, 1H). 
RMN de 13C (50 MHz - CDCl3): δ: 192,0; 166,2; 163,5; 161,5; 144,4; 131,1; 130,4; 
127,3; 117,7; 115,0; 108,4; 104,3; 96,1; 67,9; 62,2; 31,2; 30,0; 25,0; 19,2; 18,5; 13,8. 
E. M. m/z (abund. relativa %): 255 (22), 312 (33), 163 (75), 120 (100), 107 (25). 
 










Figura 23: Estrutura do composto 1d. 
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Dados espectroscópicos de (1d): Espectros nas páginas 91/92.  
RMN de 1H (200 MHz - CDCl3): δ: 0,91ppm (t, J=6,7Hz, 3H); 1,17–2,18ppm (m, 14H); 
3,56–3,93ppm (m, 2H); 4,0ppm (t, J=6,5Hz, 2H); 5,50ppm (m, 1H); 6,60ppm (dd, 
J1=8,90Hz, J2 = 2,40Hz, 1H); 6,67ppm (d, J=2,40Hz, 1H); 6,92ppm (d, J=8,70Hz, 2H); 
7,45ppm (d, J=15,40Hz, 1H); 7,60ppm (d, J=8,70Hz, 2H); 7,83ppm (d, J=8,90Hz, 1H);  
7,86ppm (d, J=15,40Hz, 1H); 13,41ppm ( s, 1H). 
RMN de 13C (50 MHz - CDCl3): δ: 192,1; 166,2; 163,5; 161,5; 144,4; 131,1; 130,4; 
127,3; 117,7; 115,0; 108,4; 104,3; 96,2; 68,3; 62,3; 31,6; 30,0; 29,1; 25,7; 25,0; 22,6; 18,6; 
14,0. 
 










Figura 24: Estrutura do composto 1e.
 
Dados espectroscópicos de (1 ): Espectros nas páginas 93/94. 
RMN de 1H (200 MHz - CDCl3): δ: 0,89ppm (m, 3H); 1,17–1,54ppm (m, 8H); 1,57–
2,11ppm (m, 6H); 3,56–3,93ppm (m, 2H); 4,0ppm (t, J=6,5Hz, 2H); 5,50ppm (m, 1H); 
6,60ppm (dd, J1=8,90Hz, J2=2,40Hz, 1H); 6,67ppm (d, J=2,40Hz, 1H); 6,92ppm (d, 
J=8,70Hz, 2H); 7,45ppm (d, J=15,40Hz, 1H); 7,60ppm (d, J=8,70Hz, 2H); 7,83ppm (d, 
J=8,90Hz, 1H); 7,86ppm (d, J=15,40Hz, 1H); 13,42ppm ( s, 1H). 
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RMN de 13C (50 MHz - CDCl3): δ: 192,0; 166,2; 163,5; 161,5; 144,4; 131,1; 130,4; 
127,3; 117,7 115,0; 108,4; 104,2; 96,1; 68,2; 62,2; 31,8; 30,0; 29,3; 29,2; 29,1; 26,0; 25,0; 
22,7; 18,5; 14,1. 
 










Figura 25: Estrutura do composto 1f.
 
Dados espectroscópicos de (1f): Espectros nas páginas 95/96/97. 
RMN de 1H (200 MHz - CDCl3): δ: 1,44ppm (t, J=7,0Hz, 3H); 1,58–2,09ppm (m, 6H); 
3,56–3,93ppm (m, 2H); 4,08ppm (q, J=7,0Hz, 2H); 5,51ppm (m, 1H); 6,60ppm (dd, 
J1=8,90Hz, J2=2,40Hz, 1H); 6,67ppm (d, J=2,40Hz, 1H); 6,96ppm (ddd, J1 =8,0Hz, 
J2=2,5Hz, J3 = 1,1Hz, 1H); 7,15ppm (m, 1H); 7,23ppm (d , J=7,6Hz, 1H); 7,36ppm (dd, 
J1=7,9Hz J2=7,6Hz, 1H); 7,55ppm (d, J=15,40Hz, 1H); 7,83ppm (d, J=9,0Hz, 1H); 
7,83ppm (d, J=15,40Hz, 1H); 13,29ppm (s, 1H). 
RMN de 13C (50 MHz - CDCl3): δ: 192,0; 166,3; 163,7; 159,3; 144,4; 136,1; 131,2; 
130,0; 121,1; 120,6; 116,8; 114,7; 114,2; 108,6; 104,2; 96,1; 63,6; 62,2; 30,0; 25,0; 18,5; 
14,8. 
E. M. m/z (abund. relativa %): 284 (82), 163 (69), 148 (50), 137 (26), 120 (100), 91 
(29). 
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Figura 26: Estrutura do composto 1g. 
 
Dados espectroscópicos de (1g): Espectros nas páginas 98/99/100. 
RMN de 1H (200 MHz - CDCl3): δ: 0,99ppm (t, J=7,2Hz, 3H); 1,40–2,09ppm (m, 12H); 
3,55–3,92ppm (m, 2H); 4,0ppm (t, J=7,0Hz, 2H); 5,5ppm (m, 1H); 6,60ppm (dd, 
J1=8,90Hz, J2=2,40Hz, 1H); 6,67ppm (d, J=2,40Hz, 1H); 6,96ppm (ddd, J1=8,0Hz, 
J2=2,5Hz, J3=1,0Hz, 1H); 7,16ppm (m, 1H); 7,21ppm (dm, J=7,7Hz, 1H); 7,30ppm (dd, 
J1=7,8Hz J2=7,7Hz, 1H); 7,55ppm (d, J=15,40Hz, 1H); 7,83ppm (d, J=9,0Hz, 1H); 
7,84ppm (d, J=15,40Hz, 1H); 13,28ppm ( s, 1H). 
RMN de 13C (50 MHz - CDCl3): δ: 192,0; 166,3; 163,7; 159,5; 144,5; 136,1; 131,2; 
129,9; 121,1; 120,5; 116,8; 114,7; 114,2; 108,6; 104,2; 96,1; 67,8; 62,2; 31,3; 30,0; 25,0; 
19,3; 18,5; 13,9. 
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Figura 27: Estrutura do composto 1h. 
 
Dados espectroscópicos de (1h): Espectros nas páginas 101/102. 
RMN de 1H (200MHz - CDCl3): δ: 0,91ppm (t, J=6,5 Hz, 3H); 1,22–2,14ppm (m, 14H); 
3,56–3,93ppm (m, 2H); 4,0ppm (t, J=6,5Hz, 2H); 5,51ppm (m, 1H); 6,60ppm (dd, 
J1=8,90Hz, J2=2,40Hz, 1H); 6,67ppm (d, J=2,40Hz, 1H); 6,96ppm (ddd, J1=8,0Hz, 
J2=2,5Hz, J3=1,1Hz, 1H); 7,16ppm (m, 1H); 7,22ppm (dm, J=7,7Hz, 1H); 7,31ppm (dd, 
J1=7,8Hz J2=7,7Hz, 1H); 7,55ppm (d, J=15,45Hz, 1H); 7,83ppm (d, J=9,0Hz, 1H); 
7,84ppm (d, J=15,45Hz, 1H); 13,28ppm (s, 1H). 
RMN de 13C (50 MHz - CDCl3): δ: 192,0; 166,3; 163,7; 159,6; 144,5; 136,1; 131,3; 
129,9; 121,1; 120,6; 116,9; 114,8; 114,2; 108,6; 104,3; 96,2; 68,2; 62,2; 31,6; 30,0; 29,2; 
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Figura 28: Estrutura do composto 1i. 
Dados espectroscópicos de (1i): Espectros nas páginas 103/104. 
RMN de 1H (200 MHz - CDCl3: δ: 0,89ppm (t, J=6,8Hz, 3H); 1,21–2,11ppm (m, 18H); 
3,55–3,93ppm (m, 2H); 4,0ppm (t, J=6,5Hz, 2H); 5,51ppm (m, 1H); 6,60ppm (dd, 
J1=8,90Hz, J2=2,40Hz, 1H); 6,67ppm (d, J=2,40Hz, 1H); 6,96ppm (ddd, J1=8,0Hz, 
J2=2,4Hz, J3=1,0Hz, 1H); 7,16ppm (m, 1H); 7,22ppm (dm, J=7,8Hz, 1H); 7,30ppm (dd, 
J1=7,8Hz J2=6,3Hz, 1H); 7,55ppm (d, J=15,40Hz, 1H); 7,83ppm (d, J=9,0Hz, 1H); 
7,84ppm (d, J=15,40Hz, 1H); 13,28ppm  (s, 1H). 
RMN de 13C (50 MHz - CDCl3): δ: 192,0; 166,3; 163,7; 159,6; 144,5; 136,1; 131,3; 
129,9; 121,1; 120,6; 116,9; 114,8; 114,2; 108,6; 104,3; 96,2; 68,2; 62,2; 31,8; 30,0; 29,3; 
26,1; 25,0; 22,7; 18,5; 14,1. 
 
7.1.9 PREPARO DAS CHALCONAS UTILIZANDO MICROONDAS 
 
7.1.9.1 7-Hidroxi-4-Tetrahidropiranil-Fenil-4-Metoxi-Propenona (2a) 
 
Em um balão de 50mL foi adicionado a resacetofenona protegida (12) 0,118g (0,5 
mmol), p-metoxi-benzaldeido 0,136g (1mmol) e metanol (5mL). Adicionou-se uma 
solução de KOH 1,12g (20mmol) 8mL de metanol com pedaços de porcelana. A mistura 
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foi colocado no forno microondas caseiro e submetido a um pulso de 60s. Após este 
período o meio reacional foi transferido para o gelo, formando um precipitado que foi 
filtrado a vácuo, e recristalizado em etanol obtendo-se a molécula 2a com rendimento de 
54,74%. O mesmo procedimento foi empregado a obtenção das moléculas da classe 
chalcona (2b – 2i), mudando entre elas o tempo de reação. Os rendimentos das moléculas e 
tempo de reação foram de: 2b com 2min e 20s com rendim to de 56%, 2c com 1min e 
30s e 52% de rendimento, 2d em 1min e 30s com rendimento de 61,5%, 2e em 3min com 
rendimento de 49%, 2f em 2min e 20s com rendimentos de 30,5%, 2g em 2min com 
rendimento de 35%, 2h em 3min com rendimento de 38%, 2i 3min e 20s com rendimento 
de 31,5%. 
 Os dados espectroscópicos são iguais as chalconas descritas no item 7.1.8. 
 
7.1.10 PREPARO DAS FLAVONAS NO MÉTODO CONVENCIONAL52,53,56 
  










Figura 29: Estrutura do composto 3a. 
 
Em um balão de 50mL foi adicionado a chalcona 1a 0,350g (1mmol), iodo 0,05g 
(0.2mmol) e dimetil sulfoxido 15mL. A mistura ficou sob forte agitação a uma temperatura 
de 140ºC, sob atmosfera de argônio durante 5H. A reação foi extraída com acetato de etila 
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e lavada com solução saturada de cloreto de sódio (3x), e solução saturada de sulfito de 
sódio (2x). A fase orgânica foi secada com sulfato de sódio e concentrada em rota-
evaporador. O produto foi recristalizada em etanol/água (1:1, v/v), obtendo a molécula 3a, 
com rendimento de 41%. O mesmo procedimento foi empr gado nas flavonas 3b – 3i. A 
molécula 3b teve rendimento de 46%, a 3c de 49%, 3d de 65%, 3e de 54%, 3g de 40%, 3h 
de 60%.    
 
Dados espectroscópicos de (3a): Espectros nas páginas 105/106/107. 
RMN de 1H (400MHz - CDCl3): δ: 3,86ppm (s, 3H); 6,80ppm (s, 1H); 6,96ppm (dd, 
J1=8,6Hz J2=2,2Hz, 1H); 7,0ppm (d, J=2,0Hz, 1H); 7,11ppm (d, J=9,0Hz, 2H); 7,89ppm 
(d, J=8,65Hz, 1H); 8,0ppm (d, J=9,0Hz, 2H). 
RMN de 13C (100MHz - CDCl3): δ: 176,2; 162,5; 162,0; 161,9; 157,4; 128,1; 127,9; 
126,4; 114,8; 114,6; 114,4; 105,1; 102,5; 55,4. 
E. M. m/z (abund. relativa %): 268 (100), 225 (21), 207 (24), 132 (65). 
 










Figura 30: Estrutura do composto 3b. 
 
Dados espectroscópicos de (3b): Espectros nas páginas 108/109/110. 
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RMN de 1H (400MHz - CDCl3): δ: 1,33ppm (t, J=6,9Hz, 3H); 4,0ppm (q, J=6,9Hz, 2H); 
6,74ppm (s, 1H); 6,89ppm (dd, J1=8,60Hz J2=2,30Hz, 1H); 6,96ppm (d, J=2,2Hz, 1H); 
7,04ppm (d, J=8,9Hz, 2H); 7,85ppm (d, J=8,60Hz, 1H); 7,96ppm (d, J=8,90Hz, 2H); 
10,71ppm ( s, 1H). 
RMN de 13C (100MHz - CDCl3): δ: 176,1; 162,4; 161,9; 161,0; 157,2; 127,8; 126,3; 
123,1; 116,0; 114,7; 114,7; 104,9; 102,4; 63,3; 14,3. 
E. M. m/z (abund. relativa %): 282 (100), 253 (54), 226 (53), 137 (39), 118 (43). 
 










Figura 31: estrutura do composto 3c 
 
Dados espectroscópicos de (3c): Espectros nas páginas 111/112/113. 
RMN de 1H (400MHz - CDCl3): δ: 0,94ppm (t, = 7,0Hz, 3H); 1,34-1,54/1,62-1,80ppm 
(m, 4H; 4,0ppm (t, J=6,4Hz, 2H); 6,80ppm (s, 1H); 6,93ppm (dd, J1=8,6Hz J2=2,2Hz, 1H); 
7,0ppm (d, J=2,2Hz, 1H); 7,1ppm (d, J=8,9Hz, 2H); 7,89ppm (d, J=8,60Hz, 1H); 
7,99ppm (d, J=8,90Hz, 2H). 
RMN de 13C (100MHz - CDCl3): δ: 176,4; 162,6; 162,1; 161,4; 157,4; 128,0; 126,5; 
123,2; 116,1; 114,9; 105,0; 102,5; 67,5; 30,6; 18,7; 13,7. 
M. m/z (abund. relativa %): 282 (100), 253 (54), 226 (52), 118 (42), 137 (39). 
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Figura 32: Estrutura do composto 3d. 
 
Dados espectroscópicos de (3d): Espectros nas páginas 114/115. 
RMN de 1H (400MHz - CDCl3): δ: 0,87ppm (t, J=7,16Hz 3H); 1,36ppm (m, 4H); 
1,73ppm (m, 4H); 4,06ppm (t, J=6,50Hz, 2H); 6,77ppm (s, 1H); 6,91ppm (dd, J1=8,68Hz 
J2=2,24Hz, 1H); 6,98ppm (d, J=2,19Hz, 1H); 7,08ppm (d, J=8,99Hz, 2H); 7,87ppm (d, 
J=8,70Hz, 1H); 7,99ppm (d, J=8,99Hz, 2H). 
RMN de 13C (100MHz - CDCl3): δ: 176,2; 162,5; 162,0; 161,3; 157,3; 126,3; 123,2; 
116,0; 114,9; 114,8; 105,0; 102,4; 67,8; 30,9; 28,4; 25,0; 21,9; 13,8. 
 










Figura 33: Estrutura do composto 3e.
 
Dados espectroscópicos de (3 ): Espectros nas páginas 116/117. 
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RMN de 1H (400MHz - CDCl3): δ: 0,86ppm (m, 3H); 1,14-1,79ppm (m, 12H); 4,06ppm 
(q, J=6,45Hz, 2H); 6,88ppm (s, 1H); 6,91ppm (dd, J1=8,7Hz J2=2,11Hz, 1H); 6,98ppm (d, 
J=2,05Hz, 1H); 7,11ppm (d, J=8,80Hz, 2H); 7,87ppm (d, J=8,66Hz, 1H); 8,11ppm (d, 
J=8,66Hz, 2H). 
RMN de 13C (100MHz - CDCl3): δ: 175,9; 162,4; 162,2; 161,4; 156,2; 128,0; 126,1; 
122,8; 116,7; 114,9; 114,8; 113,3; 104,6; 102,3; 74,0; 67,7; 31,1; 28,5; 25,3; 21,9; 13,8. 
 
7.1.10.6 7-Hidroxi-2-(3-Etoxifenil)-4h-Cromen-4-Ona (3f) 
Produto não isolado. 
 









Figura 34: Estrutura do composto 3g. 
 
Dados espectroscópicos de (3g): Espectro na página 118. 
RMN de 1H (400MHz - CDCl3): δ: 0,96ppm (t, J=7,4 3H); 1,47ppm e 1,74ppm (m, 4H); 
4,08ppm (q, J=6,60Hz, 2H); 6,92ppm (s, 1H); 6,93ppm (dd, J1=8,7Hz J2=2,2Hz, 1H); 
7,0ppm (d, J=2,2Hz, 1H); 7,13ppm (m, 1H); 7,46ppm (m, 1H); 7,53 (m, 1H); 7,59ppm (m, 
1H); 7,89ppm (d,  J=8,69Hz, 1H); 10,77ppm (s, 1H). 
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Figura 35: Estrutura do composto 3h. 
 
Dados espectroscópicos de (3h): Espectros nas páginas 119/120. 
RMN de 1H (400MHz - CDCl3): δ: 0,89ppm (t, J=6,59 3H); 1,27-1,48ppm/1,74 (m, 8H); 
4,07ppm (q, J=6,5Hz, 2H); 6,91ppm (s, 1H); 6,94ppm (dd, J1=8,67Hz J2=2,0Hz, 1H); 
7,02ppm (d, J=2,02Hz, 1H); 7,11ppm (m, 1H); 7,47ppm (m, 1H); 7,54 (m, 1H); 7,60ppm 
(m, 1H); 7,89ppm (d, J=8,68Hz, 1H); 10,77ppm (s, 1H). 
 
7.1.10.9 7-Hidroxi-2-(3-Octiloxifenil)-4h-Cromen-4-Ona (3i) 
Produto não isolado. 
 
7.1.11  PREPARO DAS FLAVONAS NO MÉTODO EM MICROONDAS 
 
7.1.11.1 7-Hidroxi-2-(4-Methoxifenil)-4h-Cromen-4-Ona (4a) 
 
Em um balão de 50mL foi adicionado a chalcona 1a 0,350g (1mmol), iodo 0,05g 
(0.2mmol) e dimetil sulfoxido 15mL. A mistura foi colocada dentro do microondas e dado 
3 pulsos de 5min cada. O produto foi extraído com acetato de etila, lavado com solução 
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saturada de cloreto de sódio (3x) e solução saturada de sulfito de sódio (2x). O solvente foi 
concentrado em rotaevaporado e Recristalizada em etanol/água (1:1,v/v), obtendo-se o 
produto desejado (4a) com rendimento de 30%. O mesmo procedimento foi empr gado nas 
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9.3 Espectro de RMN de 1H do p-etoxi-benzaldeido (7b)  
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9.4 Espectro de RMN de 13C do p-etoxi-benzaldeido (7b) 
(50MHz - CDCl3) 
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9.5 Espectro de RMN de 1H do p-butoxi-benzaldeido (7c)  
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9.6 Espectro de RMN de 13C do p-butoxi-benzaldeido (7c) 
(50MHz - CDCl3) 
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9.7 Espectro de RMN de 1H do m-etoxi-benzaldeido (7f)  
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9.8 Espectro de RMN de 13C do m-etoxi-benzaldeido (7f) 
(50MHz - CDCl3) 
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9.9 Espectro de RMN de 1H do m-butoxi-benzaldeido (7g)  
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9.10 Espectro de RMN de 13C do m-butoxi-benzaldeido (7g) 




ESPECTROS SELECIONADOS 80 
 
 
9.11 Espectro de RMN de 1H da Resacetofenona protegida (10)  
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9.12 Espectro de RMN de 13C da Resacetofenona protegida (10) 
(50MHz - CDCl3) 
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9.13 Espectro de RMN de 1H da 2-hidroxi-4-tetrahidropiranil-fenil-4-metoxi-
propenona (1a)  
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9.14 Espectro de RMN de 13C da 2-hidroxi-4-tetrahidropiranil-fenil-4-metoxi-
propenona (1a) 
(50MHz - CDCl3) 
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9.16 Espectro de RMN de 1H da 2-hidroxi-4-tetrahidropiranil-fenil-4-etoxi-propenona 
(1b) 
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9.17 Espectro de RMN de 13C da 2-hidroxi-4-tetrahidropiranil-fenil-4-etoxi-propenona 
(1b) 
(50MHz - CDCl3) 
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9.19 Espectro de RMN de 1H da 2-hidroxi-4-tetrahidropiranil-fenil-4-butoxi-propenona 
(1c) 
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9.20 Espectro de RMN de 13C da 2-hidroxi-4-tetrahidropiranil-fenil-4-butoxi-
propenona (1c) 
(50MHz - CDCl3) 
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9.22 Espectro de RMN de 1H da 2-hidroxi-4-tetrahidropiranil-fenil-4-hexoxi-
propenona (1d) 
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9.23 Espectro de RMN de 13C da 2-hidroxi-4-tetrahidropiranil-fenil-4-hexoxi-
propenona (1d) 
(50MHz - CDCl3) 
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9.24 Espectro de RMN de 1H da 2-hidroxi-4-tetrahidropiranil-fenil-4-octoxoxi-
propenona (1e) 
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9.25 Espectro de RMN de 13C da 2-hidroxi-4-tetrahidropiranil-fenil-4-octoxoxi-
propenona (1e) 
(50MHz - CDCl3) 
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9.26 Espectro de RMN de 1H da 2-hidroxi-4-tetrahidropiranil-fenil-3-etoxi-propenona 
(1f) 
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9.27 Espectro de RMN de 13C da 2-hidroxi-4-tetrahidropiranil-fenil-3-etoxi-propenona 
(1f) 
(50MHz - CDCl3) 
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9.29 Espectro de RMN de 1H da 2-hidroxi-4-tetrahidropiranil-fenil-3-butoxi-propenona 
(1g) 
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9.30 Espectro de RMN de 13C da 2-hidroxi-4-tetrahidropiranil-fenil-3-butoxi-
propenona (1g) 
(50MHz - CDCl3) 
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9.32 Espectro de RMN de 1H da 2-hidroxi-4-tetrahidropiranil-fenil-3-hexoxi-
propenona (1h) 
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9.33 Espectro de RMN de 13C da 2-hidroxi-4-tetrahidropiranil-fenil-3-hexoxi-
propenona (1h) 
(50MHz - CDCl3) 
 
ESPECTROS SELECIONADOS 103 
 
 
9.34 Espectro de RMN de 1H da 2-hidroxi-4-tetrahidropiranil-fenil-3-octoxi-propenona 
(1i) 






ESPECTROS SELECIONADOS 104 
 
 
9.35 Espectro de RMN de 13C da 2-hidroxi-4-tetrahidropiranil-fenil-3-octoxi-propenona 
(1i) 
(50MHz - CDCl3) 
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9.36 Espectro de RMN de 1H da 7-hidroxi-2-(4-metoxifenil)-4H-cromen-4-ona (3a) 
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9.37 Espectro de RMN de 13C da 7-hidroxi-2-(4-metoxifenil)-4H-cromen-4-ona (3a) 
(100MHz – DMSO-d6) 
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9.39 Espectro de RMN de 1H da 7-hidroxi-2-(4-etoxifenil)-4H-cromen-4-ona (3b) 
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9.40 Espectro de RMN de 13C da 7-hidroxi-2-(4-etoxifenil)-4H-cromen-4-ona (3b) 
(100MHz – DMSO-d6) 
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9.42 Espectro de RMN de 1H da 7-hidroxi-2-(4-butoxifenil)-4H-cromen-4-ona (3c) 
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9.43 Espectro de RMN de 13C da 7-hidroxi-2-(4-butoxifenil)-4H-cromen-4-ona (3c) 
(100MHz – DMSO-d6) 
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9.45 Espectro de RMN de 1H da 7-hidroxi-2-(4-hexoxifenil)-4H-cromen-4-ona (3d) 
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9.46 Espectro de RMN de 13C da 7-hidroxi-2-(4-hexoxifenil)-4H-cromen-4-ona (3d) 
(100MHz – DMSO-d6) 
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9.47 Espectro de RMN de 1H da 7-hidroxi-2-(4-octoxifenil)-4H-cromen-4-ona (3e) 
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9.48 Espectro de RMN de 13C da 7-hidroxi-2-(4-octoxifenil)-4H-cromen-4-ona (3e) 
(100MHz – DMSO-d6) 
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9.49 Espectro de RMN de 1H da 7-hidroxi-2-(3-butoxifenil)-4H-cromen-4-ona (3g) 
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9.50 Espectro de RMN de 1H da 7-hidroxi-2-(3-hexoxifenil)-4H-cromen-4-ona (3h) 
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9.51 Espectro de RMN de 13C da 7-hidroxi-2-(3-hexoxifenil)-4H-cromen-4-ona (3h) 
(100MHz – DMSO-d6) 
 
